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  摘 要:目的 探讨不同程度慢性自发性荨麻疹(CSU)患者血清维生素D、脱氢表雄酮硫酸酯(DHEA-S)
水平与辅助性T(Th)1/Th2细胞因子、免疫球蛋白的关系及临床意义。方法 选取北京京城皮肤医院2016年

1月至2017年12月收治的137例CSU患者作为观察组,依据CSU病情分级将观察组分为轻度组(59例)、中

度组(41例)、重度组(37例),选取同期该院体检健康者70例作为对照组。比较观察组与对照组、不同CSU病

情分级患者血清25-羟基维生素D[25(OH)D]、DHEA-S、Th1/Th2细胞因子、免疫球蛋白水平。结果 与对

照组比较,观察组血清25(OH)D、DHEA-S、白细胞介素(IL)-2、干扰素(IFN)-γ水平较低,血清IL-4、免疫球蛋

白(Ig)E、IgG水平较高(P<0.05)。轻、中、重度组血清25(OH)D、IL-2、IL-4、IFN-γ水平整体比较,差异无统

计学意义(P>0.05);病情越重,血清DHEA-S水平越低,IgE、IgG水平越高(P<0.05)。CSU患者血清25
(OH)D与IL-2水平呈正相关,与IL-4、IFN-γ水平呈负相关(P<0.05);CSU患者血清DHEA-S与IL-2、IFN-
γ水平呈正相关,与IL-4、IgE水平呈负相关(P<0.05)。结论 CSU患者血清维生素D水平的降低可能与

Th1/Th2细胞失衡相关,血清DHEA-S水平的降低则可能与Th1/Th2细胞失衡及病情的进展相关,也可能与

IgE介导的Ⅰ型变态反应相关。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

vitamin
 

D
 

and
 

dehydroepiandrosterone
 

sulfate(DHEA-S)levels
 

and
 

Th1/Th2
 

cytokines
 

and
 

immunoglobulins
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

spontaneous
 

urticaria(CSU)and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

137
 

CSU
 

patients
 

admitted
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2017
 

in
 

Beijing
 

Jingcheng
 

Skin
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group.The
 

obser-
vation

 

group
 

was
 

divided
 

into
 

mild
 

group(59
 

cases),moderate
 

group(41
 

cases),and
 

severe
 

group(37
 

cases)
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

CSU
 

disease
 

classification,70
 

cases
 

of
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Compare
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

25-hydroxyvitamin
 

D[25(OH)D],DHEA-S,
Th1/Th2

 

cytokines,and
 

immunoglobulin
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

with
 

the
 

control
 

group
 

and
 

patients
 

with
 

different
 

CSU
 

conditions.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

25(OH)D,DHEA-S,interleu-
kin(IL)-2,and

 

interferon
 

(IFN)-γ
 

levels
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

serum
 

IL-4,immunoglobu-
lin(Ig)E,and

 

IgG
 

levels
 

were
 

higher(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

overall
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

25(OH)D,IL-2,IL-4,and
 

IFN-γ
 

in
 

the
 

mild,moderate,and
 

severe
 

groups
 

(P>0.05);the
 

more
 

severe
 

the
 

disease,the
 

lower
 

the
 

serum
 

DHEA-S
 

level,and
 

the
 

higher
 

the
 

IgE
 

and
 

IgG
 

levels(P<0.05).Serum
 

25
(OH)D

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-2
 

level
 

in
 

CSU
 

patients,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-4
 

and
 

IFN-
γ

 

levels(P<0.05).Serum
 

DHEA-S
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-2
 

and
 

IFN-γ
 

levels
 

in
 

CSU
 

patients,and
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negatively
 

correlated
 

with
 

IL-4
 

and
 

IgE
 

levels(P<0.05).Conclusion The
 

decrease
 

in
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

in
 

CSU
 

patients
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

imbalance
 

of
 

Th1/Th2
 

cells,and
 

the
 

decrease
 

in
 

serum
 

DHEA-S
 

level
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

imbalance
 

of
 

Th1/Th2
 

cells
 

and
 

the
 

progression
 

of
 

the
 

disease,and
 

may
 

be
 

related
 

to
 

IgE-mediated
 

type
 

Ⅰ
 

allergies.
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  荨麻疹是临床上常见的皮肤疾病,在多种荨麻疹

中,慢性自发性荨麻疹(CSU)约占80%[1],因CSU无

法确定病因,常常得不到准确的治疗,导致病情迁延

难愈,且复发率较高,给患者及家庭带来严重影响[2]。
最近研究显示,CSU的诱因可能包括机体内维生素

D、脱氢表雄酮硫酸酯(DHEA-S)水平的异常变化及

相关的炎性反应、免疫功能异常等[3-4]。维生素D在

机体内的主要存储形式为25-羟基维生素D[25(OH)
D],辅助性T(Th)细胞可分为Th1、Th2细胞,主要

分泌白细胞介素(IL)-2、IL-4、干扰素(IFN)-γ等细胞

因子。有研究发现,CSU患者体内Th1/Th2细胞的

动态平衡遭到破坏[5]。关于维生素D、DHEA-S参与

机体免疫反应中的具体机制是当前研究的热点之一,
可能为自身免疫性疾病的治疗提供新的方向,本研究

主要探讨血清25(OH)D、DHEA-S与Th1/Th2细胞

因子及免疫球蛋白的关系,维生素D与DHEA-S在

CSU疾病中的作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取北京京城皮肤医院2016年1
月至2017年12月收治的137例CSU患者作为观察

组,其中男性63例,女性74例;年龄16~67岁,平均

(33.41±6.92)岁;除风团瘙痒外,并发呼吸困难26例

(18.98%),腹痛7例(5.11%),关节痛3例(2.19%);
有食物过敏史93例(67.88%),药 物 过 敏 史8例

(5.84%),家族过敏史31例(22.63%);皮肤刺点试

验阳 性 89 例 (64.96%),过 敏 原 为 尘 螨 29 例

(21.17%),花 粉 28 例 (20.44%),真 菌 17 例

(12.41%),其他15例(10.95%);再依据CSU 病情

分级[6]将观察组分为轻度组(风团数目<20个且轻度

瘙痒)59例、中度组(风团数目20~50个,有明显瘙痒

但不影响正常生活)41例、重度组(风团数目>50个

或重度瘙痒,不能忍受)37例。
选取同期该院体检健康者70例作为对照组,排

除过敏性疾病及其他可能影响检测结果的相关疾病。
其中男性34例,女性36例,年龄20~59岁,平均

(34.22±4.33)岁。对照组与观察组性别及年龄组成

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳

入标准:(1)符合2014年中国荨麻疹诊疗指南中关于

慢性自发性荨麻疹的诊断标准[6];(2)病程在6周以

上;(3)皮肤风团等症状明确且可见;(4)未接受过维

生素D补剂、免疫抑制剂等治疗;(5)患者及家属签署

知情同意书。排除标准:(1)患者的荨麻疹具有寒冷、

药物等明确诱因;(2)处于月经、妊娠等特殊生理时

期;(3)检测前后3
 

d内接受过抗组胺药物的治疗;(4)
伴有接触性皮炎等可与CSU症状混淆的其他过敏性

疾病;(5)伴有可影响检验结果的其他疾病。
1.2 方法 于清晨采集观察组空腹静脉血5

 

mL,对
照组于体检当日采集空腹静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min
离心10

 

min,吸取上层血清,-80
  

℃冷冻保存待检。
应用全自动酶联免疫分析仪(购自美国Molecular

 

De-
vices公司,型号Spectre

 

Max
 

Plus384)检测血清25
(OH)D、IL-2、IL-4、IFN-γ水平;应用全自动生化分

析仪(购自美国 Nova
 

Biomedical公司,型号Biopro-
file

 

Flex2)检测血清免疫球蛋白IgE、IgG水平,在中

国医学科学院基础医学研究所免疫实验室进行操作;
应用放射免疫分析法检测血清DHEA-S水平,试剂盒

购自美国DPC公司,在中国医学科学院基础医学研

究所实验室依据试剂盒说明书进行操作。
采用中国丁香园医学网站提供的“定量数据成组

设计”的标本量估算方法设计参数,考虑到对照组是

体检健康者,难以要求配合全程采集各类血液化验标

本,故设计观察组和对照组为0.67∶0.33。经计算所

得标本量分别为129例和64例,实际按增加5%~
10%进行病例纳入(实为137例和70例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计学

处理。检测数据主要为计量资料,均通过正态性检

验,以x±s表示。2组间比较采用t检验;3组间比

较采用单因素方差分析和多重比较LSD-t检验;相关

性采用Pearson相关性分析。P<0.05表示差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 2组各检测指标比较 和对照组比较,观察组患

者血清25(OH)D、DHEA-S、IL-2、IFN-γ水平较低,
而血清IL-4、IgE、IgG水平较高(P<0.05)。见表1。
2.2 不同CSU病情分级患者各检测指标比较 结

果发现:仅少数指标的整体差异有统计学意义(P<
0.05);中度组、重度组DHEA-S水平低于轻度组,且
重度组DHEA-S水平低于中度组(P<0.05);中度

组、重度组IgE、IgG水平高于轻度组,且重度组IgE、
IgG水平高于中度组(P<0.05)。见表2。
2.3 血清25(OH)D、DHEA-S水平与Th1/Th2细

胞因子、免疫球蛋白的关系 Pearson相关性分析表

明,CSU患者血清25(OH)D水平与IL-2水平呈正相

关,与IL-4、IFN-γ水平呈负相关(P<0.05),与IgE、

·634· 国际检验医学杂志2020年2月第41卷第4期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2020,Vol.41,No.4



IgG水平无明显相关性(P>0.05);CSU 患者血清

DHEA-S水平与IL-2、IFN-γ水平呈正相关,与IL-4、
IgE呈负相关(P<0.05),与IgG水平无明显相关性

(P>0.05)。见表3、图1。

表1  2组各检测指标比较(x±s)

组别 n 25(OH)D(μg/L) DHEA-S(μg/L) IL-2(ng/L) IL-4(ng/L) IFN-γ(ng/L) IgE(g/L) IgG(g/L)

对照组 70 31.22±2.96 13.11±6.08 45.37±15.71 3.68±2.09 27.15±8.92 22.03±13.24 10.45±3.54
观察组 30 21.65±5.89 8.67±3.20 24.63±5.20 7.49±2.43 12.32±4.06 164.70±58.71 16.56±3.59
t 12.783 6.891 14.046 11.172 16.436 20.050 11.639
P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表2  不同CSU病情分级患者各检测指标比较(x±s)

组别 n 25(OH)D(μg/L) DHEA-S(μg/L) IL-2(ng/L) IL-4(ng/L) IFN-γ(ng/L) IgE(g/L) IgG(g/L)

轻度组 59 22.15±7.34 10.50±2.56 24.92±5.27 7.70±2.66 12.38±4.19 115.52±76.89 13.59±2.46
中度组 41 21.57±4.33 8.54±2.50* 24.32±5.51 7.33±2.34 12.15±3.94 167.34±86.98* 17.43±2.11*

重度组 37 20.42±4.45 4.62±1.99*# 24.59±4.74 7.36±2.15 12.58±4.37 276.46±98.03*# 21.71±1.84*#

F 1.005 68.166 0.160 0.362 0.109 40.002 156.113
P 0.369 0.000 0.853 0.697 0.897 0.000 0.000

  注:和轻度组比较,*P<0.05;和重度组比较,#P<0.05。

  注:A表示25(OH)D与IL-2的关系;B表示25(OH)D与IL-4的关系;C表示25(OH)D与IFN-γ的关系;D表示DHEA-S与IL-2的关系;E
表示DHEA-S与IL-4的关系;F表示DHEA-S与IFN-γ的关系;G表示DHEA-S与IgE的关系。

图1  血清25(OH)D、DHEA-S水平与Th1/Th2细胞因子、免疫球蛋白的相关性
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表3  血清25(OH)D、DHEA-S水平与Th1/Th2细胞因子、免疫球蛋白的关系

指标
IL-2

r P

IL-4

r P

IFN-γ

r P

IgE

r P

IgG

r P

25(OH)D 0.592 0.000 -0.691 0.000 -0.432 0.000 -0.213 0.118 -0.195 0.124

DHEA-S 0.386 0.000 -0.352 0.000 0.284 0.001 -0.293 0.000 0.025 0.164

3 讨  论

欧洲荨麻疹指南报道,无法找到明确外源性诱因

而被 分 类 为 CSU 的 患 者 约 占 总 荨 麻 疹 患 者 的

75%[7]。CSU以风团为主要临床表现,伴或不伴皮

疹,风团及皮疹等症状可出现于患者四肢、躯体或面

部,为患者带来很大的困扰,严重影响患者生活质

量[8-9]。许多学者将 CSU 归类于免疫性疾病,认为

CSU的发病、病情进展与Th1/Th2细胞的失衡或变

态 反 应 有 关[10-12]。BOONPIYATHAD 等[13]发 现

CSU患者血清维生素D水平较对照组显著下降,ER-
TAS等[14]则发现可利用患者血清IgE水平预测奥马

珠单抗对于CSU 的治疗反应。为进一步探讨CSU
的发病与发展机制,更好地辅助制订CSU临床治疗

方案,本研究选择检测 CSU 患者血清25(OH)D、
DHEA-S与Th1/Th2细胞因子及免疫球蛋白水平并

分析可能的关系。
近年来,研究者逐步意识到维生素D在变态反应

等免疫相关疾病中可能具有重要作用。王莹[15]发现,
维生素D能够通过增加IL-2的分泌,促进免疫缺陷

小鼠免疫功能的恢复。李如霞等[16]对尘螨抗原的研

究提示,维生素D对免疫应答的干预作用可能与抑制

IL-4的合成与分泌相关。KOKIC等[17]则发现在系

统性红斑狼疮患者体内,维生素D与IFN-γ的水平呈

负相关。25(OH)D是维生素D在机体内的活性形式

之一,也是维生素D的主要代谢物,半衰期可达3周,
在体内水平较为稳定,因此,临床上常通过检测25
(OH)D的水平来确定机体内维生素 D的水平[18]。
本研究结果显示,CSU患者血清25(OH)D的水平较

体检健康者显著降低,且与 Th1/Th2细胞因子的水

平具有关联性,可以推断维生素D缺乏可能是CSU
的诱因之一,这可能与维生素D能影响Th1/Th2细

胞的动态平衡有关。本研究结果中,血清维生素D的

水平与IgE、IgG水平无关,也与CSU患者的病情严

重程度无关,因此维生素D对于CSU的作用应当与

免疫球蛋白途径无关。
脱氢表雄酮是一种由肾上腺合成,来源于胆固醇

的一种甾体性激素的前体激素,在人体内大部分以

DHEA-S形 式 存 在,作 为 甾 体 激 素 的 重 要 前 体,
DHEA-S通常被认为与人体的免疫系统相关。宁小

丽等[19]对DHEA-S与慢性荨麻疹关系的 meta分析

表明,较低的血清DHEA-S水平可能与慢性荨麻疹的

发生有关。本研究结果显示,CSU患者血清DHEA-

S水平显著低于体检健康者,且与病情严重程度密切

相关,可以推断 DHEA-S水平的变化不仅可能是

CSU的内因之一,还有可能在CSU病情的进展过程

中起重要作用。CSU患者DHEA-S水平与Th1/Th2
细胞因子均呈显著相关性,而Th1/Th2细胞因子与

病情严重程度不存在关联,推断DHEA-S影响Th1/
Th2细胞的动态平衡可能是其诱发CSU的途径,而
DHEA-S参与CSU的病情进展则是通过影响IgE的

合成与分泌,这可能与IgE介导的Ⅰ型变态反应相

关。相关研究提示,DHEA-S在免疫相关疾病中的作

用可能与其能够调控Th1/Th2细胞平衡有关[20];胡
月等[21]关于CSU的研究结果显示,血清DHEA-S不

仅影响CSU内Th1/Th2细胞因子,同时与机体内总

IgE的水平呈负相关。机体的变态反应中,IgG主要

介导迟发性变态反应,因此,IgG通常又被称为食物

特异性免疫球蛋白[22]。本研究结果中,CSU患者血

清IgG水平较对照组升高,推测CSU患者发病原因

可能与食物过敏相关,但血清IgG的水平与血清25
(OH)D、DHEA-S水平均不存在关联,由此可知维生

素D、DHEA-S水平诱发CSU的机制与食物不耐受

无关。
4 结  论

综上所述,CSU患者血清维生素D、DHEA-S水

平显著下降,均可能与Th1/Th2细胞失衡相关,但血

清维生素D水平与病情严重程度、免疫球蛋白的异常

无关;血清DHEA-S水平的降低则与IgE的异常、病
情的进展相关,这可能是因为IgE介导Ⅰ型变态反

应,IgG与维生素D、DHEA-S均不相关,因此,血清

维生素D、DHEA-S参与CSU的机制与食物是否耐

受无关。
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